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論文内容の要旨
Dehydroepiandrosterone (DHEA) 及び dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) は副腎皮質から分泌され、
特に DHEA-S は血中で最も高濃度に存在するステロイドホルモンである。しかし、その生理学的意義はアンドロゲ
ンやエストロゲンの中間体であること以外にはほとんど知られていなかった。最近になりこれらのステロイドには、
動脈硬化症、糖尿病、癌等の発症及び悪化の抑制に密接に関連することや、免疫系を賦活することなど、多岐にわた
る作用を有することがヒトや動物実験で示されつつある。さらに上記の疾患を含む種々の疾患で、これらステロイド
の血中濃度が低下していることも報告され、重要な臨床的意義を有するものと考えられているo 本論文は、甲状腺機
能充進症と甲状腺機能低下症患者の DHEA と DHEA-S 及びこれらの前駆体である pregnenolone sulfate (PREGｭ
S) の血中濃度を調べ、甲状腺機能異常との関連を明らかにすることを目的とした。
【方法】
甲状腺機能充進症(未治療パセドウ病、男性/女性: 9/13、 40.8 :t 14.3歳、 n=22) と甲状腺機能低下症(未治療患
者、男性/女性: 8/16、 47.9 :t1l .7歳、 n=24) 及び性別と年齢をマッチさせた健常成人(男性/女性: 14/29、 44.3 :t
13.5歳、 n=43) を測定対象とした。各血清検体はメタノール抽出後、オクタデシルシラン及び陰イオン交換樹脂に
よる固相抽出を行い、非抱合型 (DHEA) と硫酸抱合型 (DHEA-S、 PREG-S) ステロイドに分画した。非抱合型分
画は高速液体クロマトグラフィーにより DHEA 分画を分離後、 DHEA 濃度を酵素免疫測定法で測定した。硫酸抱合
型はアリルサルファターゼにより加水分解後、高速液体クロマトグラフィーにより DHEA 及び PREG 分画を分離後、
ガスクロマトグラフィ一一質量分析法で測定した。
また、血中ステロイド濃度は、ステロイド結合タンパク量にも影響を受けると考えられるのでアルブミンと性ホル
モン結合グロプリン (SHBG) を測定し、ステロイド濃度と合わせて検討した。
さらに遊離サイロキシン (FT4) 並びに遊離トリヨードサイロニン (FT3) 、 TSH および抗甲状腺抗体価(抗 TSH
レセプター抗体、抗甲状腺ミクロゾーム抗体、抗サイログロプリン抗体)とステロイド濃度との関連を調べた。
【成績】
甲状腺機能低下症では、血清 DHEA (4.1:t5.5 nmol/L、 P<O.OOl) 、 DHEA-S (1.35:t 1.07μmol/L、 P<O.Ol)
と PREG-S (0.058 :t 0.040μmol/L、 P<O.OOl) 濃度はいずれも健常成人 (DHEA : 12.1:t9.2 nmol/L ; DHEA-S : 
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2.19 土1.36μmol/L ; PREG-S : 0.133 :J: 0.097μmol/L) より有意に低値であった。一方、甲状腺機能克進症では、血
清 DHEA-S (5.91 土 3.07μmol/L、 Pく 0.001)と PREG-S (0.901:J: 0.553μmol/L. P< 0.00 1) 濃度は健常成人より
も有意に高値であったが、 DHEA 濃度 (12.3土 10.5 nmol/L) は健常成人と差が認められなかった。
また、これら甲状腺機能低下症、甲状腺機能充進症及ひ。健常成人を合わせた全検体について血清 FT4 と各ステロイ
ド濃度との関係を調べたところ、 FT4濃度と DHEA、 DHEA-S または PREG-S 濃度のいずれにおいても有意な相闘
が認められた (DHEA : r=0.465、 P<O.OOl ; DHEA-S : r=0.640、 P<O.OOl ; PREG-S : r=0.795、 P<O.OOl)。な
お、 FT3濃度とも同様の結果が得られた。しかし、抗甲状腺抗体価と各ステロイド濃度との相関は認められなかった。
従って、甲状腺機能低下症における DHEA、 DHEA-S 及び PREG-S の低値は、 FT4や FT3の低下に伴い、ステロイ
ド生合成も低下したためと考えられた。一方、甲状腺機能充進症における DHEA-S 及び PREG-S の高値は、 FT4や
FT3の上昇に伴い、ステロイド生合成も充進したためではなし、かと考えられた。しかし、 DHEA 値が正常であったた
め、ステロイド血中濃度に影響すると考えられるステロイド結合タンパクであるアルブミンと SHBG 濃度を測定し
た。 DHEA はアルブミンと SHBG に結合し、 DHEA-S は主にアルブミンに結合している。甲状腺機能充進症の血
清アルブミン濃度 (652 :J: 64μmol!L、 P<O.OO1) は健常成人 (720 :1: 72μmol/L) より有意に低値となり、 SHBG 濃
度は有意に高値であった(甲状腺機能充進症: 274:J: 172 nmol!L、 P<O.OOl ; 健常成人: 60:J: 29 nmol/L)。一方、
甲状腺機能低下症ではアルブミン (757 :J: 69μmol/L) 及び SHBG (61:J:32 nmol/L) とも健常成人と差を認めなかっ
た。また、アルブミン及び SHBG と各ステロイドホルモン濃度との間に有意な相関は認められなかった。従って、
これら結合タンパク濃度の変動が、ステロイドホルモンレベルの変化に影響しているとは考えられなかった。これら
の結果より、甲状腺機能充進症で DHEA-S 値は高値であったが DHEA 値は健常成人と差を認めなかったのは、甲
状腺ホルモンの増加に伴ってステロイドスルホトランスフエラーゼ活性が上昇し、 DHEA が DHEA-S へと速やかに
変換されるためではな~，かと推定された。
【総括】
甲状腺機能低下症では、血清 DHEA、 DHEA-S 及び PREG-S 濃度はともに低値を認め、甲状腺ホルモンの減少に
伴う副腎皮質でのステロイドホルモンの合成が減少するためと考えられた。一方、甲状腺機能充進症では血清 DHE
A-S、 PREG-S 濃度とも高値を示したが DHEA 濃度は正常であり、抱合型と非抱合型ステロイドの血中濃度動態に
事離が認められた。甲状腺機能充進症では甲状腺ホルモンの増加に伴いステロイドの合成が充進するが、ステロイド
の硫酸抱合が充進するため、 DHEA-S 及び PREG-S 濃度が上昇し、 DHEA は正常レベルを維持するものと推測され
fこo
論文審査の結果の要旨
デヒドロエピアンドロステロン (DHEA) 及びデヒドロエピアンドロステロン サルフェート (DHEA-S) は、
副腎皮質から分泌され、特に DHEA-S は血中で最も高濃度に存在するステロイドホルモンであるo しかし、その生
理学的意義はアンドロゲンやエストロゲンの中間体であること以外にはほとんど知られていなかった。
最近になりこれらのステロイドには。動脈硬化症、糖尿病、癌等の発症及び悪化の抑制に密接に関連することや、
免疫系を賦活することなど、多岐にわたる作用を有することがヒトや動物実験で示されてきている。
本研究では、自己免疫疾患であるパセドウ病と自己免疫性甲状腺炎による甲状腺機能異常症における DHEA、
DHEA-S およびこれらステロイドの前駆体であるプレグネノロン サルフェート (PREG白S) の血中濃度を測定し、
甲状腺ホルモンのステロイド代謝に及ぼす影響を調べた。甲状腺機能低下症では 3 つのホルモンの血中濃度は低値を
示し、甲状腺機能充進症では DHEA-S と PREG-S は高値を示した。この変動はステロイドホルモン結合蛋白の変動
によるものではないこと、さらに甲状腺ホルモンがステロイドスルホトランスフエラーゼを活性化している可能性を
示した。これらの結果は、甲状腺機能異常症におけるステロイド代謝を把握する上で重要な知見であり、従って本研
究は学位に値するものと考えられる。
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